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287. Uber Derivate des 1,3,4,5-Tetrahydro-benz (ed) indols. 
22. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide’) 
von A. Stoll, J. Rutschmann und Th. Petrzilka. 
(28. X. 50.) 


Im Verlauf der von uns schon seit Jahren unternommenen Ver- 
suche zur Synthese der Lysergsdure erschien es uns wiinschenswert, 
das wegen seiner formalen Beziehung zum Tryptophan interessante 
4-Amino-5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol (I) darzustellen. 
Wahrend wir mit Versuchen zum Aufbau dieser Verbindung be- 
schaftigt waren, erschien die Arbeit von F. C. Uhle?), durch welche 
das 5-Keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol (II) verhaltnismassig 
gut zuginglich wurde. Damit stand fiir die Synthese des Amino- 
ketons I ein geeignetes Ausgangsmaterial zur Verfiigung. 


Fir die Hinfiihrung der 4-Aminogruppe in das Keton II kamen 
grundsatzlich die Wege tiber die 4-Brom- oder tiber die 4-Isonitroso- 
Verbindung in Betracht. Versuche zur Bromierung von II fiihrten 
zum N-Monobromderivat IIa, wobei sich die Stellung des Bromatoms 
u. a aus der Unfahigkeit der Verbindung, ein N-Nitrosoderivat zu 
bilden, ergab. 


Die Nitrosierung des Ketons in «-Stellung gelang mit Amylnitrit 
und Kalium-tert.-butylat. Da Versuche zur Isolierung des Nitroso- 
ketons misslangen, reduzierten wir es direkt zum Aminoketon I, 
welches, da es in freiem Zustand nicht bestandig ist, als Hydrochlorid 
oder Acetylderivat IV isoliert wurde. 


Versucht man nadmlich aus einer Lésung des Hydrochlorids das 
Aminoketon durch Alkalien freizusetzen,.so entsteht fast momentan 
eine tief rote Farbung, wdhrend die fiir I charakteristische Blau- 
farbung mit Keller’s Reagens nicht mehr auftritt. Die neue Ver- 
bindung ist in Lauge mit roter, in Sdure mit gelber Farbe léslich und 
liefert ein Diacetylderivat, C,,;H,,O0,N, (Va), in dem sowohl die saure 
als auch die basische Funktion verschwunden ist. Auf Grund dieser 
Eigenschaften und wegen des Fehlens des fiir Benz(cd)indoline cha- 
rakteristischen Verhaltens®) schreiben wir der roten Verbindung die 
Struktur des Aminophenols V zu, das wir uns durch Enolisierung der 
Ketogruppe in I und nachfolgende Dehydrierung durch den Luft- 
sauerstoff entstanden denken. Die Verbindung enthalt das bisher un- 


1) 21. Mitt., Helv. 33, 2254 (1950). 
2) Am. Soc. 71, 761 (1949). 
3) A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, Helv. 33, 2254 (1950). 
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bekannte Ringsystem des unhydrierten Benz(cd)indols*), eines Stick- 
stoffanalogen des Acenaphtylens. 
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Das 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indol (Vb) erhielten wir bei 
einem erfolglosen Versuch, das Acetylaminoketon IV unter der 
Wirkung von Kalium-tert. butylat mit Oxalessigester zu konden- 
sieren. Es ist anzunehmen, dass im Verlauf dieser Reaktion das inter- 
mediar entstandene [Va durch Luftsauerstoff zu Vb dehydriert wurde. 

Anschliessend versuchten wir, ausgehend vom Aminoketon I, den 
Ring D der Lysergsiéure aufzubauen. Nachdem Versuche, die Keto- 
gruppe des Acetylamino-ketons ITV zu Kondensationsreaktionen zu 
benutzen, negativ verlaufen waren, kondensierten wir I in schwach 
saurer Lésung mit Formylbernsteinsaéureester und erhielten ein Pro- 
dukt, dessen Analysenzahlen auf die Schiff’sche Base VI hinwiesen. 
Die Verbindung lieferte bei der Hydrolyse mit verdtinnter Salzsdure 
das Aminoketon-hydrochlorid zuriick. Auch VI kann durch Luft- 
sauerstoff, zB. beim Chromatographieren, zum roten Benz(cd)indol 
VII dehydriert werden. 


1) Ring Index 1681. 
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In Modellversuchen hatitten wir festgestellt, dass das Keton II 
in normaler Weise die Stobbe-Kondensation mit Bernsteinsiureester 
eingeht, wobei das Reaktionsprodukt nach Verseifung und Sublima- 
tion im Hochvakuum als 1,3, 4,5-Tetrahydro-benz(cd)indolyliden(5)- 
bernsteinséure-anbydrid (VIII) charakterisiert wurde. 


Analog behandelten wir die Schiff’sche Base VI und erhielten in 
guter Ausbeute eine Verbindung der Bruttoformel 0,,H,,0,N,, die 
keine Ketonfunktion mehr aufweist und nur noch eine Athoxylgruppe 
enthalt, sauer reagiert und eine ziemlich bestindige Keller-Reaktion 
gibt. Wir schreiben der Verbindung die Konstitution des Ergoldien- 
(6, 9)-8, 9-dicarbonséure-halbesters (IX) zu, der als normales Produkt 
einer intramolekularen Stobbe-Kondensation zu erwarten war. Uber 
weitere interessante Figenschaften und Reaktionen dieser Verbindung 
IX werden wir in einer spaiteren Mitteilung berichten. 


Experimenteller Teil. 


1. 1-Brom-5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol (IIa). Auf 0,25 g Ke- 
ton II liess man in Chloroformlésung unter Hiskiihlung die molare Menge Brom einwirken, 
wobei sich ein dunkler Niederschlag bildete. Das Reaktionsgemisch wurde mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Lisung geschiittelt, die Chloroformlésung mit Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Chloroform-Methanol in 
blassgelben Blattchen vom Smp. 160° (Zers.). 


C,,H,ONBr Ber. C 52,82 H 3,22 N 5,60% 
(250,09)  Gef. ,, 53,01 ,, 3,51 ,, 6,18% 


Die Verbindung gibt im Gegensatz zum Ausgangsmaterial schon mit Schwefelsiure 
allein eine purpurrote Farbung. Keller-Reaktion rot. 


Das p-Nitro-phenylhydrazon des Ketons kristallisiert aus verdiinntem Pyridin in 
orangefarbigen Kristallen vom Smp. 232° (Zers.). 


2. Aminoketon I. Eine Liésung von 1,92 g Kalium in 160 cm’ absolutem tert. 
Butanol versetzte man mit 8,0 g Keton IT und erwirmte 15 Minuten auf 60°. Nach dem 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden 10cm* Amylnitrit zugetropft. Beim Rihren 
wahrend 30 Minuten schied sich ein gelbbrauner Niederschlag aus. Man setzte nun 150 cm® 
Eiswasser und 80 cm? Hisessig zu und reduzierte bei einer Temperatur von 0O—5° mit 15 g 
Zinkstaub, indem man 15 Minuten weiterriihrte. Die so erhaltene Losung des Amino- 
ketons wurde direkt fiir die im folgenden beschriebenen Umsetzungen verwendet. 


3. Hydrochlorid des Aminoketons I. Die essigsaure Liésung wurde vom un- 
verbrauchten Zinkstaub abfiltriert, mit 100 cm? 2-n. Salzsiure versetzt. und zur Ent- 
fernung von Neutralsubstanzen ausgedthert. Nach dem Einengen der mit Kohle geklir- 
ten Lisung auf ein kleines Volumen und langerem Stehen im Hisschrank kristallisierten 
ca. 5 g rohes Hydrochlorid, aus dem durch Umkristallisieren aus Athanol 3,5 g praktisch 
reines Produkt erhalten wurden. Smp. 146° (Zers.). 


Durch kurzes Schiittein des Hydrochlorids mit Acetanhydrid und etwas Natrium- 
acetat kann das unter 4. beschriebene Acetylaminoketon IV erhalten werden. 


4. Acetylaminoketon IV. Auf noch einfacherg Weise gelangte man zu dieser 
Verbindung, indem man ohne vom Zinkstaub abzutrennen mit einer Mischung von 25 cm? 
Acetanhydrid und 250 cm? Chloroform und dann mit 150g kristallisiertem Natrium- 
acetat in Portionen versetzte. Nach 2stiindigem Rihren unter Eiskiihlung trennte man 
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die Chloroformliésung ab, schiittelte die wasserige Schicht noch zweimal mit Chloroform 
aus, wusch die Chloroformausziige mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Lésung 
und verdampfte sie im Vakuum zur Trockne. Beim Umkristallisieren des Riickstandes 
aus Methylenchlorid schieden sich 3,3 g hellgelbe Nadeln vom Smp. 207—209° aus. 
C,sH,,0,N, Ber. C 68,40 H 5,30 N 12,27% 
(228,24)  Gef. ,, 68,16 ,, 5,27 ,, 12,22% 


Keller-Reaktion blau, langsam nach griin umschlagend. 


Das p-Nitro-phenylhydrazon des Acetylaminoketons kristallisiert aus verdiinntem 
Alkohol in orangen Nadeln vom Smp. 263—264°. 
CigH,,0;N; Ber. C 62,80 H 4,72 N 19,28% 
(363,37)  Gef. ., 63,14 ,, 5,41 ,, 19,02% 


5. 4-Acetylamino-5-acetoxy-benz(ced)indol (Va). 0,2 g Aminoketon-hydro- 
chlorid léste man in 10 cm* 2-n. Natronlauge unter Zusatz von etwas Alkohol. Nach 
einigen Minuten wurde mit Essigsiure auf pH 5 gestellt, mit Essigester ausgeschiittelt 
und der nach dem Verjagen des Essigesters verbleibende rote, teilweise kristallisierte 
Riickstand in Acetanhydrid aufgenommen. Nach dem Verdampfen des Acetanhydrids 
kristallsierte man den Riickstand aus Alkohol und erhielt gelbe Nadeln, die sich beim 
Erhitzen im Kapillarrohr von 190° an zersetzten. 


C,;H,,03N, Ber. C 67,15 H 4,51 N 10,44% 
(268,26)  Gef. ,, 66,72 ,, 5,06 ,, 10,94% 


6. 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indol (Vb). 40 mg Kalium léste man in 
10 cm? tert. Butanol und versetzte diese Lésung mit 230 mg Acetylaminoketon IV. Nach 
Zusatz von 0,2 cm? Oxalessigester liess man die violettrote Reaktionslésung 8 Stunden stehen. 
Anschliessend versetzte man mit 2cm* 2-n. Natronlauge, verdiinnte mit Wasser und 
Athanol und liess iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Hierauf schiittelte man mit 
Ather aus, verwarf diese atherische Lésung, siuerte an und extrahierte wiederum mit 
Ather. Nach Eindampfen der atherischen Lisung verblieb ein roter, amorpher Riickstand, 
der aus Methanol umkristallisiert wurde. Orangerote Nadeln vom Smp. 252—254°. 


C,sH,,0.N, (226,22) Ber. C 69,01 H4,45%  Gef. C 68,37; 69,73 H 4.86; 4,35°% 


7. Schiff’sche Base VI. Die nach 2. erhaltene Lésung des Aminoketons versetzte 
man ohne vom Zink abzutrennen mit 150 g kristallisiertem Natriumacetat und 15 cm® 
Formylbernsteinsaure-didthylester und rithrte die Mischung unter Eiskiihlung 2 Stunden. 
Die Lésung wurde dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt, dieses mit Wasser und Natrium- 
hydrogencarbonat-Lésung gewaschen und nach dem Trocknen eingedampft. Der Ein- 
dampfrickstand lieferte beim Anreiben mit wenig Athanol und nach langerem Stehen im 
Hisschrank 5 g robes VI, das, in Chloroform geldst, durch Filtration tiber eine kurze Alu- 
miniumoxyd-Saéule und Kristallisation aus Alkohol gereinigt wurde. Die Verbindung 
kristallisierte in blassorange gefarbten Kristalldrusen vom Smp. 135—137°. 

CepH_,0;N, Ber. C 64,85 H 6,00 N 7,57 OCH, 24,32°, 
(370,39) Gef. ., 65,02 ,, 6,46 ,, 8,03 ,,  21,43% 


Keller-Reaktion blau, sehr schnell nach griin ausbleichend. 


Durch kurzes Erwarmen einer Lésung von VI in 2-n. Salzsiure und Alkohol erhielt 
man das Hydrochlorid des Aminoketons zuriick, das sowohl als Acetylderivat als auch 
als dessen p-Nitrophenyl-hydrazon charakterisiert wurde. 


8. Benz(cd)indol-Derivat VII. Bei der Elution der fiir die Reinigung der 
Schiffschen Base VI beniitzten Aluminiumoxyd-Saule mit Chloroform, das 1% Alkohol 
enthielt, wurde. die rote Verbindung VII gewonnen; sie kristallisierte aus Alkohol in 
prachtvollen Rhomboedern vom Smp. 202-—203° 


CaH»,0;N, Ber. C 65,20 H 5,47 N 7,60 OC,H, 24,46% 
(368,38) Gef. ,, 65,22 ,, 5,84 4, 7,78 ,,  24,13%, 
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9. 1,3,4,5-Tetrahydro - benz(cd)indolyliden(5) - bernsteinsaure -anhy - 
drid (VIII. In einer Riihrapparatur wurde unter Stickstoff eine Lésung von 1,2 g Kalium 
in 100 cm abs. tert. Butanol bereitet, in der Kalte mit 1,71 g Keton II und 5,0 g Bern- 
steinsdure-diathylester versetzt und nun wahrend 90 Minuten zum Kochen erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen verdiinnte man mit Wasser, séuerte mit Phosphorsdure an und schiittelte 
mit Ather aus. Der Atherlésung wurden mit Natriumhydrogencarbonat-Liésung die sauren 
Anteile entzogen und diese nach Ansduern erneut in Ather aufgenommen. Nach dem 
Trocknen und Eindampfen der Liésung erhielt man 3,3 g rohen, dligen Halbester ITI, der 
im Gegensatz zum Ausgangsmaterial eine tiefblaue Keller-Reaktion zeigte. 


Der Halbester wurde durch einstiindiges Kochen mit 100 cm? 2-n. Natronlauge ver- 
seift. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 2,05 g rohe Dicarbonsdure als gelbliches 
Harz, das an der Luft sehr schnell oxydativ verindert wurde. 


1 g der rohen Dicarbonsaéure wurde im Kugelrohr bei 10~¢ mm und 200° Luftbad- 
temperatur waihrend 8 Stunden sublimiert. Man erhielt 0,35 g eines hellgelben Subli- 
mates, das aus Aceton in schénen Polyedern vom Smp. 268—270° kristallisierte. 


C\sH,,0;N Ber. C 71,14 H 4,30 N 5,55% 
(253,25) Gef. ,, 71,52 ,, 4,56 ,, 5,70% 

Keller-Reaktion tiefblau. 

10. Ergoldien-(6,9)-8,9-dicarbonsdéure-halbester (IX). 1,0g der Schiff’- 
schen Base VI wurde in einer Lésung von 0,20 g Kalium in 50cm? abs. tert. Butanol 
unter Stickstoff 40 Minuten gekocht. Dann verdiinnte man mit Wasser, sduerte mit 
Phosphorsdure an und zog mit Chloroform aus. Der Eindampfriickstand der Chloroform- 


lésung lieferte aus Essigester 0,80 g rohes Kristallisat, das aus Alkohol umkristallisiert 
wurde. Smp. 238—240°. 


CisH,,0,.N, Ber. C 66,66 H 4,94 N 8,64 OC,H, 13,89% 
(324,33) Gef. ,, 66,65 ,, 4,99 ,, 3,77 ,,  14,70% 


Keller-Reaktion tiefblau, langsam nach griin umschlagend. 


Zusammenfassung. 


Es wird die Darstellung des Ergoldien-(6,9)-8, 9-dicarbonsaure- 
halbesters ausgehend von 5-Keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol 
aber das 4-Amino-5-keto-1, 3, 4, 5-tetrahydro-benz(cd)indol und dessen 
Kondensationsprodukt mit Formylbernsteinsdureester beschrieben. 

Das 4-Amino-5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol und seine 
Derivate werden leicht zu den entsprechend substituierten Benz(cd)- 
indolen dehydriert, womit dieses Ringsystem zum erstenmal syn- 
thetisiert wurde. 

Die Stobbe-Kondensation des 5-Keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz- 
(ecd)indols mit Bernsteinsaéureester wurde untersucht. 
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